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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento ae refiere  a nuevos polímeros 

que se oaraoterizan por la  presencia de radicales Acidos 

poliins aturados oon 20 átomos de oarbono enlazados a la  

matriz polimárioa de modo que se hidrolizan en sistemas 

5. biolágioos mientras forman -prostaglandinas.

Mas concretamente, e l  presente invento se refiero 

a polímeros elevados que contienen radicales de los .ácidos 

eicosatriendicos, eicosatetraenoicos, eticosapentenoioos 

enlazados a l a  matriz macromoleoular mediante enlaoes es- 

10. táricos o amídicos, cuyos radicales se hidrolizan gradual-



mente en forma predeterminada en alaternas biológicos y se o i-  

olizan contemporáneamente para proporcionar prostaglandinas.

Es bien sabido que la s  prostaglandinas representan 

uno de los desarrollos mas interesantes en e l campo biomó- 

dioo durante los áltimos ahos.

Desde e l  punto de v is ta  químico la s  prostaglandi­

nas son esencialmente ácidos hidroxílioos poliinsaturados 

con un esqueleto de 20 átomos de carbono parcialmente o io ü -  

zados para formar un anillo  de 5 átomos de carbono. Las pros­

taglandinas se han clasificado en varias series de las que 

dos tienen efecto biomádico s ig n ifica tiv o . Estas dos series 

principales d ifieren  solo debido a que una (PGF) contiene 

dos grupos hidroxílioos en e l anillo  de 5 átomos de carbono 

y l a  otra (BGE) un grupo coto y  un grupo hidroxflico en o l 

mismo an illo . Se conocen tambión subolases que se caracteri­

zan por l a  presencia de un doble enlaoe en una posición f i j a  

o por l a  presencia de mas de un doble enlace. En todos los 

casos las  prostaglandinas presentan un carboxilo y, por lo 

menos, un grupo hidróxílioo lib re  para que reaccione.

Las prostaglandinas se forman en e l ouerpo a p artir 

de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga, esencial­

mente ácido 8, 11 , 14-eicosatrienoioo, ácido 5) 8, 11, 14- e i-
\ '

oosatetraenoioo y ácido 5# 8, 11 , 14, 17-eicosapentanoioo, 

que se liberan mediante reaociones engimátioas espeoífioas 

de los líp idos del te jid o .

Segdn estudios recientos, la s  prostaglandinas son 

la s  responsables en e l organismo de una gran variedad de 

efectos fis io ló g ico s  y farmacológicos, que van desde e l  oon- 

tro l de l a  fe rtilid a d  a l a  estimulación de l a  contracción dol
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másculo lisoy regulación de la  presión arterialy agregación 

de plaquetas y seoreoión gástrica*

A p artir del punto de v is ta  práctico, una serie 

considerable de evidencias publicadas demuestran que las 

5. prostaglandinas son de utilidad para resolver e l problema

del control de la  natalidad, oomo agentes preservativos 

cuando se administran en e l tiempo y con dosis apropiados 

o induciendo ol aborto.

Sin embargo, las  grandes esperanzas en estos cam­

pos no se han materializado por oompleto oon un empleo prán-
10.

tico  do las prostaglandinas debido a que han surgido e fe c­

tos secundarios que no pueden eliminarse o controlarse¿ Por 

ejemplo, para obtener e l  efecto deseado de oontrol de l a  fe r­

tilid ad  o induoción del aborto, la s  prostaglandinas deben ad­

ministrarse oon dosis tan elevadas y durante periodos pro-
1^ .

longados talos que se evidencian otros efectos biológioos de 

prostaglandinas oomo l a  induoción Kdo o ris is  hipotensiva o h i-  

pert.órmioa, contracciones del máaoulo lis o  in testin al y, por 

tantos, vómitos y diarreas, neurálgias, disminución del um­

bral del dolor en los más culos y articulaciones y agregaoión
20.

de plaquetas.

Ahora so ha descubierto que los nuevos polímeros 

pueden sin tetizarse conteniendo los radicales de ácidos po- 

liinsaturados precursores de la s  prostaglandinas en e l orga-

2p, nismo engazados a la  matriz macromolecular mediante enlaoes 

oovalentes del tipo estórioo o amidico,

Estos polímeros en los sistemas biológicos se h i-  

drolizan gradualmente liberando oantidades predeterminadas 

do ácidos durante intórvalos do tiempo predeterminados, ouyos
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ácidos sa transforman, inmediatamente por e l organismo en 

prostagí andinas. Estas clases de polímero son atóxicas para 

los organismos mamíferos, dan lagar a metabolitos atóxicos 

y pueden preestablecerse desde e l punto de v is ta  de l a  natu- 

5. raleza químioa, del peso molecular, del porcentaje de radi­

cales áoidos contenidos en e l oomplejo maoromolecular y del 

tipo de enlaoes químicos a travós de los ouales se enlazan 

estos radicales a la  matriz maoromolecular. Esto puede rea­

liza rse  de modo que se asegure la  presencia en l a  sangre 

10. y en los tejidos de concentraciones estrictamente controla^ 

das de prostaglandinas para los intórvalos de tiempo desear 

dos.

Por consiguiente se e v ita  la  presencia de exceso 

de prostaglandinas y efeotos secundarios debido a que pueden 

15. prevenirse o reducirse fuertemente la s  prostaglandinas y/o 

sus metabolitos.

Los nuevos polímeros dol invento se caracterizan 

por un esqueleto p o liv in ílico  a l que se enlazan dichos ra­

dicales ¡ácidos poliinsaturados mediante enlaoes covalentes 

20. estóricos o amídicos ya sea directamente o a travós de cade­

nas la te ra le s .

De preferencia, l a  estructura p o liv in ílio a  funda­

mental os un polímero de acrilamida, metacrilamida, áoido 

aorílico  o ácido m etacrílico.

Estos nuevos polímeros, de conformidad con o l in- 
25-

vento, se preparan:

a) preparando monómeros acrílioos que contienen grupos 

reactivos elegidos del grupo oonstituído por 

1-aorilo  ilben zotriazol, 1-aoriloil-m etoxibenzotriazol,
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l^acriloilm etilbonzotrlazol, 1-aorilo il-im idazol, 

N-aoriloilsuocinimida y N-2, 4y5-trio lo ro fe n ila o ri-  

1 amida! homopolimorizando estos mondmeros o copoli- 

meriaándolos oon distintos monámeros v in ilic o s ;

5. haciendo reaccionar los polímeros o oopolimeros

antes oitados con los ácidos poliinsaturados a tra ­

vos de grupos reactivos do l a  matriz polimárica; 

b) homopolimerizando áoido aorílico  o oopolimerizándolo 

con otros mondmeros v in ilic o s ; haciendo reaccionar 

10. estos polímeros o oopolimeros con carbonildiimidazol

para introduoir grupos reactivos del tipo de ace t i l -  

imidazolida; haoiendo reaccionar estas substancias 

maoromoleoularos oon ácidos poliinsaturados; 

o) preparando homopolímeros o oopolimeros que oontengan 

15. grupos reactivos como se ha indioado en (a); haciendo

reaccionar estas substancias maoromoleoularos con 

alquilen-diaminas, hidroxialquil aminas o alquilen- 

-dihidroxioompuestos para obtener oadenas laterales 

que oontengan grupos hidroxílioos o aminicos reao ti- 

20. vos; llevando a cabo reacciones de estas nuevas

substancias macromoleculares con los ácidos poliin­

saturados.

La matriz maoromoleoular se prepara oon un porcenta­

je determinado de grupos reactivos segdn e l porcentaje desear- 

25. do de ácidos poliinsaturados en e l produoto f in a l. Los nuevos 

. polímeros oon una estructura polim etaorilica fundamental so 

hidrolizan de forma mas lenta que los polímeros aorílioos co­

rrespondientes y , por consiguiente, liberan mas lentamente los 

precursores de ácido de prosta#andinas, prolongando a si l a
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actividad biológioa de las  prostaglandinas y reduciendo sus 

efectos secundarios.

Los polímeros, según e l invento pueden ser aouoso- 

lubles o insolubles (insolubles en aceite) y pueden prepa- 

5. rarse en forma de gales h idrofílioos pero insolubles en agua.

Cuando se desean polímeros solubles en agua deben 

u tiliza rse  monómeros h id ro fílioo s, particularmente monómeros 

elegidos del grupo constituido por 1-a o rilo il-4-me til-p ip c -  

racina, N-aoriloil-m orfolina, N-^rinilpirrolidona que se co- 

10. polimerizan suavemente y con rendimientos casi cuantitativos 

con los monómeros acrílioos activados:.

Cuando se desean goles h idrofílioos se u tiliza n  

los mismos monómeros, pero en este..oaso so adicionan oomonó- 

meros difunoionales, en la  gama de 0 ,5  a 30%, para obtener 

15 . un. producto reticulado. Estos monómeros difuncionales se e l i ­

gen, de preferencia, del grupo constituido por divinilbencono 

o bis-aorilamidas tales oomo motilen-bis-acrilamida, N,N'-bi- 

sacriloil-p ip oracina o N, Nbisacriloil-N, N' -dimet ile tile n -d ia -  

mina.

20. Los nuevos polímeros según e l invento pueden admi­

nistrarse oon cualquier procedimiento ya en uso para las  pros- 

taglandinas lib res y, particularmente por v ía  intravenosa, 

intraamniótioa, intrauterina o intravaginal.

Se exponen aquí algunos datos farmacológicos para

subrayar la s  ventajas prácticas obtenibles utilizando los nue- z?*
vos polímeros liberadores de prooursores de prostagíandinas 

en comparaoión oon e l empleo de oantidades correspondientes de 

prostagíandinas lib re s .

Los experimentos se han llevado a cabo utilizando
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gatos anestesiados oon un peso de 2* *100 ¡kg. La anestesia 

se ha inducido oon ótor e t íl ic o  y se ha mantenido oon una 

solución do ooralasa y uretano (80:100) administrada por v ía  

intravenosa a travós de l a  vena femoral.

5. Luego se introduoe una cánula en la  traquea y

en una arteria  femoral para reg istrar l a  presión. Se intro­

duce un halón en e l estómago para reg istrar de forma diroo- 

ta  l a  motilidad del mósoulo l is o .  Los resultados se resumen 

en la  tabla que sigue.

10. El polímero utilizado se prepara oomo se ha des­

crito  en e l ejemplo n8 i(A)

Tratamiento

i .v .

Dosis

mg/Tcg

Presión ar- Aotiva- 
to r ia l me- oión de 
dia (dismi- l a  moti 
nuoión en % lidad *** 
en mm de Hg) del es­

tómago 
(dura­
ción en 
minutos)

Bronooes 
pasmo*** **" 
1 durar- 
oión en 
segun­
dos)

MFg 1 63 42 36*17
Polímero A (correspon­
diente a lib re )

0,375 63 112 18*45

¡Polímero A (correspon­
diente a P&Fgaifa libro)

0,750 53 172 18*52

Polímero obtenido antes 12*135 
de l a  reaoción oon pre­
cursor do ácido de PGF- - -2alfa

0 0 0

*** Reducción del flu jo  de aire

Los datos expuestos demuestran que provooando l a*
formación de prostaglandinas directamente en e l organismo* 

mediante l a  administración de polímeros elevados conteniendo

radicales .de .áoidos poliinsaturados que sen precursores de



prostaglandinas, y controlando a travos de la  liberación 

de los radicales ácidos las  cantidades y ol tiempo de admi­

nistración de la s  prostaglandinas, ha sido posible prolongar 

l a  duración farmacológica del efecto al tiempo que no se ob­

servan efeotos secundarios y se evidencian efectos que no se 

aprecian y  no pueden apreciarse oon las mismas dosis del fá r ­

maco lib r e .

EJEMPLO l'.

a) Se calien ta a 60RC durante 40 horas, bajo atmósfera 

de argón, una mezcla constituida por 1 g de 1 -a c ri-  

lo ilb en zotriazo l, 9 g de l - a c r i lo i l - 4-metil-piperar- 

cina, 100 mg de azodiisobutironitrilo y 50 cc de 

dioxano anhidro.

Se v ierte  l a  mezcla que ha reaccionado en un lit r o  

de óter e t ílic o  anhidro y se separa un polímero, 

con un rendimiento próximo al 100%, que contiene 

10% en peso de aoriloilben zotriazol.

b) So disuelve 1 g del copolímoro anterior en 10 oo 

de cloroformo exento do aloohol anhidro. A esta 

solución se adiciona una solución de N,N^-dihÍdroxi- 

etil-1,3-diaminopropano (0,25  g) en 2,5 oc de cloro­

formo. Se deja la  mezola reaccional a la  temperatura 

del ambiente durante 24 horas oon sacudimiento 

ooasional. Luego so a ís la  e l  producto virtiendo

l a  mezcla reaocional en 200 oo de óter anhidro.

Se recoge e l precipitado, se disuelvo en cloroformo 

(25 co), se v ierte de nuevo l a  solución en 300 cc 

de óter soco y se recoge e l producto precipitado y 

se seca a l a  temperatura del ambiente y 0,01 mm de Hg.



l-aoriloil-4-m etil-piperaoina y siguiendo.' .el mismo 

procedimiento que e l descrito en e l ejemplo 1 (a) 

se prepara un oopolímero conteniendo 20% en peso de 

unidades de 1-acriloilbonzotpiazol. 

b) Se disuelven 5 g del oopolímero anterior en 50 oc 

de dime tilformamida anhidra* Se adiciona luego 

etanolamida (0,353 g) y se agita la  mezcla reaoclonal 

a l a  temperatura del ambiente durante 24 horas, 

(solución a). So disuelve .ácido di-homo-gamma-li- 

noleioo (1,595  g) en dimetilformamida anhidra (5 oo) 

y a esta  solución so adicionan, oon vigorosa agitar- 

oión, 0,936 g de N, N' -oarbonildiimidazol* Luego so 

agita  l a  solución durante 1  hora a l a  temperatura 

del ambiente (solución b ). Luego se mezclan las 

soluciones a) y b) y se deja a 60ac durante 24 horas 

agitando ocasionalmente. Se vierte la  mezcla reaccio­

na! on un exoeso de Ótor y e l  precipitado se f i l t r a  

o centrifuga, se disuelve en oloroformo y se repre- 

c lp ita  en ó.ter, lo  que dá alrededor de 5,5 g de un 

produoto conteniendo 10,2% de ácido di-homo-gamma- 

-lin oleioo que puede liberarso enteramente en un 

medio biológioo.

EJEMPLO 4 .

Reproduciendo exactamente el mÓtodo preparativo 

dosorito en e l ejemplo 1, se preparan copolímoros con por­

centajes diversos de ácido araquidÓnico hidrolizable, a 

partir de oopolimeros acrilicos conteniendo porcentajes co­

rrespondientes de 1-acrilo ilb en zotriazol.
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EJEMPLO 5 .

Siguiendo e l procedimiento descrito en e l ejemplo 

2 se preparan oopolímeros conteniendo diversos porcentajes 

de ¿oido di-homo-gamma-linoleioo hidrolizablo, a p artir de 

oopolimeros aorilioos conteniendo porcentajes correspondien­

tes de 1-aorilo ilben zotriazol.
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REIVINDICACIONES

Desorito e l objeto del presente invento, se decía­

lo .  ran nuevas y de propia invención las  siguientes reivindica­

ciones, con prioridad de l a  so licitu d  do patente ita lia n a  nS 

28419 A/74 del 15 .10. 74.

1 . -  Procedimiento para la  preparación de polímeros 

atóxicos conteniendo radicales ácidos poliinsaturados, en es- 

15* pecial oon 20 átomos de carbono y  ouyos polímeros presentan 

un peso molecular comprendido entre 1000 y 1.500.000 que se 

hidrolizan gradualmente en un sistema biológico mientras fo r­

man prostaglandinas y dejan residuos polimórlcos atóxicos, 

caracterizado porque en una primera fase se constituyo una 

20. estructura p oliao rílio a  o polim etaorílioa macromolecular que 

oontiene grupos reactivos, l a  cual, en una segunda fase, se 

hace roaooionar oon los ácidos simples o poliinsaturados ao- 

tivados directamente o a travós de cadenas latera les previa­

mente injertadas que contienen grupos reactivos.

25* 2 .-  Procedimiento, de conformidad con la  reivindi­

cación 1 ,  caracterizado porque on una forma de realización 

do l a  primera fase , se constituyo l a  estructura p o lia crílio a  

o polim etaorílioa maoromolecular que contieno grupos activa­

dos do á ster o amida, homopolimorizando o oopolimerizando mo-
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nÓmeros ologidos, do preferencia, del grupo constituido por 

l-acrilo ilb o n gotriazo l, 1-acrilolimotoxibenzo tr ia z o l, 1—aori- 

loilm otilbenzotriazol, 1-aoriloilim idazolida, N-aoriloilsuo- 

cinimida, Nt-2,4 ,5-tr io lo ro f enilaorilamida.

5. 3 .-  Procedimiento, de conformidad con la  reivin­

dicación 1 , oaraoterizado porque en otra forma de re a liza - 

ciónnde la  primera fase se constituye l a  estructura poliar 

c r ílio a  o polim etaorílioa que oontione grupos amido aotivar 

dos homopolimerizando o copolimerizando ¿oído aorílico o 

10. metacrílioo y haciendo reaooionar luego e l polímero a s i

obtenido con oarbonildiimidazol para introducir en la  cade­

na p o lla o rílica  los grupos imldazólioos reactivos.

4. -  Procedimiento, de conformidad oon la  reivin ­

dicación 1 , oaraoterizado porque en una variante del mismo

15. se hace reaooionar la  estructura p o lia crilio a  o polimeta- 

o rílio a  maoromolecular, constituida en l a  primera fase , an­

tes de reaooionar en l a  segunda fase con los ácidos p o liin - 

saturados, oon alquilendiaminas, hidroxialquilamidas o g i i -  

ooles, elegidos, de preferencia, entre los grupos con stitu i- 

20. dos por N, N -dihidroxietil-1 , 3-propandiamina, etanolamida, 

etilendiamina, e tile n g lio o l.

5 . -  Procedimiento, de conformidad oon la  reivindi­

cación 1 ,  oaraoterizado porque en otra forma de realización 

de la  primera fase se constituye l a  estruotura p o liaorílioa

o polim etaorílioa maoromolecular oopolimerizando monómeros 
25.

acrilioos altamente h id rofílicos oon monómeros acrílioos 

conteniendo grupos reaotivos, eligióndose, de preferencia, 

dichos monómeros h id rofílicos del grupo oonstituido por 

l- a o r i lo i l- 4-metilpiperaoina, N-acriloil-m orfolina, N^vinil- 

pirrolidona.



Procedimiento para la  preparacián de polímeros 

atáxioos oonteniendo radicales ¡ácidos poliinsaturados.

Segán se describe y reivindica en la  presente memo­

r ia  descriptiva que consta de 12 páginas foliadas y escritas 

5 , a máquina por una sola de sus oaras.

a ^ 4  ccr. M75
p.a.

mpc.
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